シンピ センイ ガサイボウ ユライ エラスターゼ ノ ホンタイ ノ ドウテイ ト ヒフ ロウカ オヨビ モウシュウキ ニオケル ヤクワリ by 森崎, 尚子 & モリサキ, ナオコ
  
 
学  位  論  文  要  旨  
 
 
真皮線維 芽細 胞由来 エラス ターゼ の本 体の同定 と皮 膚老化 および  
毛周期に おけ る役割  
I d e n t i f i c a t i o n  o f  d e r ma l  f i b r o b l a s t - d e r i v e d  e l a s t a s e  a n d  i t s  r o l e  i n  s k i n  a g i n g  a n d  
h a i r  c y c l e  
 
森崎  尚 子  
( M o r i s a k i  N a o k o )  
 
 
 
 
 
 
 
 
皮膚線維 芽細 胞は真 皮を構 成する 主要 な細胞で あり 、皮膚 の構造 や物性 に影
響 を及 ぼ す 細 胞外 マ ト リ ック ス ( E C M )の 生成 、 代 謝 、維 持 に 関 与し て い る 。 真
皮を構成 する 主な E C M と しては 、組 織の構造 維持 に重要 な役割 を果た して い
る膠原線 維や 弾力性 に影響 を与え る弾 性線維な どが あり、 紫外線 暴露や 老化 に
よるその 劣化 が皮膚 の弾力 低下や シワ の形成に つな がるこ とが知 られて いる 。
弾性線維 の主 な構成 成分は エラス チン であり、 これ を分解 する酵 素はエ ラス タ
ーゼと呼 ばれ るが、 酵素本 体は 1 種類 ではなく 何種 類かの 酵素の 総称で ある 。
エラスタ ーゼ という 名称で 呼ばれ る酵 素だけで も、 セリン プロテ アーゼ であ る
すい臓エ ラス ターゼ や好中 球エラ スタ ーゼ、メ タロ プロテ アーゼ である マク ロ
フ ァ ー ジ 由 来 の メ タ ロ エ ラ ス タ ー ゼ が あ り 、 そ の 他 に も あ る 種 の マ ト リ ッ ク
ス・メタ ロプ ロテア ーゼや ゼラチ ナー ゼもエラ スチ ンを分 解する 活性が ある こ
とが知ら れて いた。 しかし 皮膚で のエ ラスチン 分解 を主に つかさ どる酵 素の 本
体につい ては 解明さ れてい なかっ た。 皮膚の線 維芽 細胞自 体がエ ラスタ ーゼ 活
性を持つ こと が報告 されて いたの で、 本研究で はそ の活性 本体を 明らか にし 、
皮膚での 機能 につい て検証 するこ とを 目的とし た。  
はじめに 活性 本体未 知のま ま皮膚 線維 芽細胞の 産生 するエ ラスタ ーゼ様 酵素 の
性質を調 べた 。阻害 剤プロ ファイ ルか らはメタ ロプ ロテア ーゼで あるこ とが 、
活性抽出 の過 程から は膜結 合型の 酵素 であるこ とが 明らか となっ た。へ アレ ス
マウスの 皮膚 に紫外 線を照 射する とヒ トの皮膚 同様 にシワ が形成 される こと が
知られて いる ため、 このと きのエ ラス ターゼ活 性の 変化を 調べた ところ 、紫 外
線照射に より 経時的 にシワ 形成と 連動 するよう に活 性が上 昇して いた 。そこ で 、
  
この酵素 活性 を抑制 すると 紫外線 によ るシワ形 成に 影響を 及ぼす かどう か検 討
した。典 型的な メタロ プロテ アー ゼ阻 害剤であ る p h o s p h o r a mi d o n を、皮膚へ の
浸透性を 上げ るよう 誘導体 化して マウ ス皮膚に 塗布 したと ころ、 紫外線 照射 に
よるシワ 形 成 が抑制 され、 真皮組 織内 での弾性 線維 分解も 抑制さ れてい るこ と
を確認し た。  
 線維芽 細胞 由来エ ラスタ ーゼ活 性が 紫外線誘 導シ ワ形成 に重要 な役割 を果 た
している と考 えられ たので 、次に 酵素 本体の同 定を 試みた 。分子 量や至 適 p H、
活性中心 など の類似 性か ら n e p r i l y s i n ( N E P)を候補酵 素と 考え 、中和 抗体に よる
免疫沈降 試験 を行っ た。その 結果 、抗 N E P 抗体によ り線 維芽細 胞の エ ラスタ ー
ゼ活性が 阻害 され、 更に N E P を持た な い C O S - 1 細胞 に N E P 遺伝子を 導入す る
と N E P 活 性 と共 に エ ラス タ ーゼ 活 性 が発 現 す るこ と か ら線 維 芽細 胞 由 来エ ラ
スターゼ の活 性本体 は N E P である と結 論付けた 。実際に 細胞の 継代 老化 、マウ
スの自然 老化 、細胞 の光老 化時 にもエ ラ スターゼ / N E P 活 性が上 昇して おり 、真
皮の自然 老化・光老 化にお ける弾 力性低 下に N E P の持 つエラ スター ゼ活性 が重
要な役割 を果 たして いると 考えら れた 。  
 更に毛 周期 におけ るエラ スター ゼ / N E P の役 割につ いても 検討し た 。毛周 期と
は、毛が 成長 、退行 、休止 を 経て 新し い毛が生 え変 わる自 然なサ イクル のこ と
で、その 調節 には多 くの生 体因子 が関 わると言 われ ている 。毛周 期に伴 い毛 包
の形や大 きさ は劇的 に変化 するの で、 毛包を構 成す る上皮 系、間 葉系の 細胞 、
毛包を取 り囲 む E C M も大 きく変 動す ることに なり 、一種 の組織 再構築 の過 程
と考えら れる 。そ こで E C M 代謝酵 素類 の毛周期 にお ける変 動を調 べたと ころ 、
エラスタ ーゼ / N E P 活性 は初期 成長期 に 活性上昇 し 、退行 期から 休止期 にかけ て
活性低下 する 変動を 示した 。N E P タンパ ク質、遺伝子 発現 も同様 の変動 を示し 、
免疫組織 染色 からは、毛周期 のステ ー ジに より、 N E P の 発現部 位も変 動する こ
とが観察 され た。これ らのこ とから、 N E P が毛周期 調節 に何ら かの役 割を果 た
している 可能 性が示 唆され たので 、 N E P 阻害 剤を除 毛した マウス 背部 皮膚に 塗
布したと ころ 、毛再 生の遅 延、お よび 退行期の 促進 が認め られた 。この こと か
ら N E P は毛 再生 と成長 期維持 に作用 し ており、 その 抑制に より発 毛を遅 らせ 、
成長期を 短縮 するこ とがで きるこ とが 明らかと なっ た。  
 以上本 研究 により 、真皮 線維芽 細胞 が産生す るエ ラスタ ーゼの 活性本 体は 、
細胞膜結 合型 のメタ ロプロ テアー ゼで ある n e p r i l y s i n で あるこ とが 解 明され た 。
この酵素 の皮 膚にお ける機 能を明 らか にするた めに 、皮膚 老化な らびに 毛周 期
に お け る 影 響 を 検 討 し た と こ ろ ( 1 )皮 膚 の 紫 外 線 照 射 に よ り 真 皮 線 維 芽 細 胞 で
の発現が 誘導 され、 弾性線 維のエ ラス チンを分 解す ること により 光老化 によ る
シワ形成 に関 与する こと、( 2 )毛周期の ステージ に連 動して 発現量 と部位 が変 動
すること によ り、毛 包再生 と成長 期維 持に関与 して いるこ とが示 された 。本 研
究の成果 は、 真皮線 維芽細 胞由来 エラ スターゼ が皮 膚の老 化や毛 包組織 の再 構
成、機能 維持 に重要 な役割 を果た して いるとい う皮 膚科学 研究の 新知見 を提 供
するもの であ り、紫 外線に 起因す る皮 膚障害の 治療 や、育 毛、体 毛のむ だ毛 処
理など美 容医 療分野 への展 開が期 待さ れる。   
